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กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด (Coagulation) เปน กลไก ที ่ซบัซอน
ประกอบ ดวย การ ทํางาน รวมกัน ของ ทั้ง กลไก ปฐม ภูมิ (Primary
hemostasis)  ซึ่ง มี เกร็ด เลือด (Platelet) และ เซลล บุ ผนัง หลอด
เลือด (Endothelial cell) เปน สวน ประกอบ ที่ สําคัญ และ กลไก
ทุติย ภูมิ (Secondary hemostasis) ซึ่ง ประกอบ ดวย โปรตีน ที่
เกี่ยวของ กับ การ แข็ง ตัว ของ เลือด (Coagulating factor) หลาย
ชนดิ ทาํงาน ตอ เนือ่ง กนั โดย ม ีการ ทาํงาน ของ ระบบ สลาย ลิม่ เลอืด
(Fibrinolytic  system) และ สาร ตาน การ แข็ง ตัว ของ เลือด ตาม
ธรรมชาติ (Natural anticoagulant) อีก หลาย ชนิด ควบคุม การ
เกดิ ลิม่ เลอืด ให อยู ใน สมดลุ ปจจบุนั ความ เขาใจ ใน กลไก การ แขง็ ตวั
ของ เลอืด ได เปลีย่น แปลง จาก อดตี อยาง มาก ทาํให เกดิ ความ เขาใจ
ใน พยาธ ิกาํเนดิ และ การ คดิคน การ รกัษา ใหม ๆ  นอก จาก นี ้ยงั ม ีการ
คน พบ บทบาท สําคัญ ของ กลไก การ แข็ง ตัว ของ เลือด โดย เฉพาะ
บทบาท ของ tissue factor ตอ พยาธ ิกาํเนดิ ของ โรค ตางๆ ซึง่ จะ นาํ
ไป สู ความ กาวหนา ใน การ ดแูล รกัษา ผูปวย ใน อนาคต บทความ นี ้มี
วตัถปุระสงค เพือ่ ทบทวน ความ รู ใหม ของ กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด
บน ผวิ เซลล และ บทบาท สาํคญั ใน ประเดน็ ตางๆ ที ่เกีย่วของ

กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด บน ผวิ เซลล (Cell based model of
coagulation)

ใน อดตี เชือ่ วา กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด ประกอบ ดวย โปรตนี
หลาย ชนิด ประกอบ เปน extrinsic pathway และ intrinsic
pathway  ทาํงาน แยก จาก กนั ใน การ กระตุน โปรตนี ทีอ่ยู ใน com-
mon  pathway และ ม ีการ กระตุน ตอ เนือ่ง เปน ลาํดบั ขัน้ คลาย การ
ไหล ของ น้ําตก1 (Waterfall hypothesis) เพื่อ สราง thrombin

เปลีย่น  fibrinogen เปน fibrin ทาํให เกดิ การ รวม กลุม ของ เกรด็
เลอืด  (Platelet aggregation) เปน ลิม่ เลอืด ที ่แขง็แรง ดงั แสดง ใน
รปู ที่ 1 ซึง่ ม ีความ สอด คลอง กบั การ ตรวจ ทาง หอง ปฏบิตั ิการ ทาง
coagulogram อยางไร ก ็ตาม ม ีการ ศกึษา ตอมา ที ่แสดง ให เหน็ ถงึ
ขอ บกพรอง และ นาํ ไป สู แนว คดิ ใหม ของ กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด
ซึ่ง พบ วา ไม ได มี การ แบง แยก เปน extrinsic pathway และ in-
trinsic  pathway ที ่ชดัเจน โดย ที่ contact factor ใน intrinsic
pathway  ไดแก factor XII, prekallikrein (PK) และ high
molecular  weight kininogen (HMWK) ไม ได ม ีบทบาท ใน การ
แขง็ ตวั ของ เลอืด ใน รางกาย โดย พบ วา ผูปวย ที ่ขาด factor เหลา นี ้แต
กาํเนดิ มี PTT ยาว โดย ที ่ไม ม ีเลอืด ออก ผดิ ปกติ และ กระบวน การ
สวน ใหญ เกิด บน พื้น ผิว ของ เซลล2 (Cell based model) โดย
เฉพาะ เซลล ที ่แสดง tissue factor (TF) บน ผวิ เซลล (Tissue fac-
tor  bearing cell) และ เกรด็ เลอืด ดงั แสดง ใน รปู ที่ 2

เมื่อ เกิด การ ทําลาย ของ ผนัง หลอด เลือด ทําให factor VIIa
(FVIIa)  ซึง่ ม ีปรมิาณ ต่าํ ใน พลาสมา สมัผสั กบั TF บน ผวิ เซลล ทีอ่ยู
ลอม รอบ เซลล บ ุผนงั หลอด เลอืด เชน vascular smooth muscle
cell, pericyte, และ adventitious fibroblast เปนตน3,4 เกิด
เปน TF:FVIIa complex ซึ่ง จะ เปลี่ยน FVII เปน FVIIa มา จับ
กบั TF เปน TF:FVIIa complex มาก ขึน้ และ ยงั พบ วา TF ทีอ่ยู
รอบ หลอด เลอืด บรเิวณ ผวิ หนงั สามารถ จบั กบั FVII หรอื FVIIa
ใน ภาวะ ที ่ไม ม ีการ ทาํลาย ของ หลอด เลอืด5 นอก จาก นี้ TF ยงั อาจ
มา จาก ใน กระแส เลอืด (Blood borne tissue factor) ใน รปู en-
crypted  TF ซึง่ เปน TF ที ่ไม ม ีความ สามารถ ใน การ กระตุน การ แขง็
ตวั ของ เลอืด บน ผวิ เซลล เมด็ เลอืด ขาว บน ผวิ microparticle ซึง่
เปน อนภุาค ขนาด เลก็ ที ่สวน ใหญ หลดุ ออก มา จาก ผวิ เซลล เมด็ เลอืด
ขาว ที ่ถกู กระตุน โดย ม ีสวน ประกอบ ของ anionic phospholipid
ที ่ชวย สงเสรมิ การ แขง็ ตวั ของ เลอืด และ บน ผวิ เกรด็ เลอืด6 โดย TF
จะ ถกู เปลีย่น ให ม ีความ สามารถ กระตุน การ แขง็ ตวั ของ เลอืด (Tis-
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รปู ที่ 2  แสดง กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด บน ผวิ เซลล (Cell based model of coagulation) TF บน ผวิ เซลล จบั FVIIa เปน TF:FVIIa
complex เปลี่ยน FX เปน FXa และ FIX เปน FIXa โดย FXa ที่ เกิด ขึ้น จะ เปลี่ยน FV บน ผิว เซลล เปน FVa และ รวม กัน เปน
prothrombinase complex เปลีย่น prothrombin เปน thrombin ซึง่ ม ีปรมิาณ ไม มาก thrombin จะ ไป กระตุน เกรด็ เลอืด ให ทาํงาน
โดย ม ีการ เปลีย่น แปลง รปูราง เพิม่ anionic phospholipid และ หลัง่ FV จาก  α-granule และ thrombin จะ เปลีย่น FV และ FVIII
เปน FVa และ FVIIIa มาก ขึน้ โดย FVIIIa รวม กบั FIXa เปน tenase complex เปลีย่น FX เปน FXa มาก ขึน้ รวม กบั FVa เปน
prothrombinase complex ซึง่ จะ เปลีย่น prothrombin เปน thrombin ใน ปรมิาณ มาก กวา ชวง แรก มาก เรยีก วา thrombin burst โดย
thrombin จะ เปลีย่น fibrinogen เปน fibrin ซึง่ จะ ถกู FXIIIa ทาํให เกดิ cross linked fribrin และ thrombin ยงั เปลีย่น FXI เปน
FXIa เพือ่ เปลีย่น FIX เปน FIXa หลงั จาก TF:TFVIIa ถกู ยบัยัง้

รูป ที่ 1  แสดง กลไก การ แข็ง ตัว ของ เลือด แบบ waterfall hypothesis แบง การ ทํางาน ของ กลไก การ แข็ง ตัว เลือด เปน extrinsic
pathway คอื TF:FVIIa complex กระตุน FX เปน FXa และ intrinsic pathway เริม่ จาก contact factor ไดแก FXII ถกู เปลีย่น
เปน FXIIa โดย HMWK และ PK และ เปลีย่น FXI เปน FXIa ซึง่ จะ ไป เปลีย่น FIX เปน FIXa โดย FIXa รวม กบั FVIIIa เปลีย่น
FX เปน FXa ซึ่ง จะ รวม กับ FVa เปลี่ยน prothrombin เปน thrombin และ thrombin เปลี่ยน fibrinogen เปน fibrin โดย
extrinsic pathway และ intrinsic pathway ทาํงาน แยก จาก กนั โดย เดด็ขาด
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sue  factor decryption) เมือ่ ม ีการ เพิม่ ขึน้ ของ cytosolic Ca2+
ทําให เกิด การ เพิ่ม phosphatidylserine และ เปลี่ยน ตําแหนง
ของ TF บน ผวิ เซลล7 โดย TF:  FVIIa complex ที ่เกดิ ขึน้ นอก
จาก สามารถ ไป กระตุน เปลีย่น factor X (FX) เปน factor Xa
(FXa) แลว ยัง ไป เปลี่ยน factor IX (FIX) เปน factor IXa
(FIXa) ได โดย ตรง8,9 โดย FXa ที ่เกดิ ขึน้ ใน ขัน้ตอน นี ้จะ ม ีปรมิาณ
นอย ซึ่ง จะ ไป รวม กับ partially activated factor V (FV) ที่ มี
ปริมาณ นอย บน ผิว tissue factor bearing cell เปลี่ยน pro-
thrombin  เปน thrombin10 โดย thrombin ที ่เกดิ ขึน้ ใน ปรมิาณ
นอย ใน ชวง แรก นี ้ม ีบทบาท สาํคญั ใน การ กระตุน เกรด็ เลอืด (Plate-
let  activation) ให ม ีการ เปลีย่น รปูราง การ หลัง่ partially acti-
vated  FV จาก  α-granule ให มา อยู บน ผวิ เกรด็ เลอืด มาก ขึน้
และ การ เพิ่ม ปริมาณ anionic phospholipid โดย เฉพาะ
phosphatidylserine  บน ผิว เกร็ด เลือด ซึ่ง ทํา หนาที่ เปน พื้น ผิว
ประจ ุลบ ให โปรตนี ใน กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด มา จบั โดย อาศยั
Ca2+ เปน ตวั ชวย นอก จาก นี้ thrombin ที ่เกดิ ขึน้ จะ ยอน กลบั ไป
กระตุน การ เปลีย่น partially activated FV เปน fully active
FV บน ผวิ เกรด็ เลอืด มาก ขึน้11,12 และ ไป ตดั factor VIII (FVIII)
ให หลดุ ออก จาก von Willebrand factor (vWF) มาก ขึน้ และ
เปลี่ยน เปน factor VIIIa (FVIIIa) บน ผิว เกร็ด เลือด11 ผล ของ
กระบวน การ นี ้ทาํให FVIIIa รวม กบั FIXa เปน tenase complex
เปลีย่น FX เปน FXa จาํนวน มาก13,14 และ FXa ที ่เกดิ ขึน้ จะ ไป
รวม กบั FVa บน ผวิ เกรด็ เลอืด เปน prothrombinase complex
เปลีย่น  prothrombin เปน thrombin ใน ปรมิาณ มาก และ ยอน
กลับ ไป กระตุน ให ปฏิกิริยา เกิด ขึ้น เร็ว กวา เดิม อยาง มาก เรียก วา
thrombin burst

เนือ่ง จาก TF:FVIIa complex จะ ถกู ยบัยัง้ อยาง รวด เรว็ โดย
tissue  factor pathway inhibitor (TFPI) โดย TFPI จะ รวม
กบั  FXa เปน TFPI:FXa complex และ ไป ยบัยัง้ การ ทาํงาน โดย
จบั กบั TF:FVIIa complex เปน quaternary structure ทาํให
เกดิ TF internalization และ FVIIa degradation15,16 นอก จาก
นี้ ยัง พบ วา ใน ภาวะ ที่ ไม มี TFPI นั้น endothelial protein C
rector  (EPCR) ยงั สามารถ จบั กบั FVIIa ทาํให เพิม่ FVIIa deg-
radation  ได17 ดงันัน้ การ สราง FIXa ใน ชวง หลงั จะ เกดิ จาก การ
ที่ thrombin สามารถ ไป เปลีย่น factor XI (FXI) เปน factor
XIa (FXIa) โดย ไม ตอง อาศยั FXII18 ซึง่ FXIa จะ เปลีย่น FIX
เปน FIXa บน ผวิ เกรด็ เลอืด ได โดย ตรง ทาํให เกดิ tenase com-
plex  บน ผวิ เกรด็ เลอืด ได มาก ขึน้ ผลรวม ของ ปฏกิริยิา อนั ซบัซอน
นี ้ทาํให มี thrombin ใน ปรมิาณ ที ่มาก พอ ใน การ เปลีย่น fibrino-
gen  เปน fibrin เกาะ กนั อยาง หลวม ๆ   ทาํ หนาที ่เชือ่ม เกรด็ เลอืด

เขา ดวย กนั เกดิ เปน ลิม่ เลอืด ขึน้ นอก จาก นี้ thrombin ยงั สามารถ
เปลี่ยน  factor XIII (FXIII) เปน factor XIIIa (FXIIIa) ทําให
เกิด การ cross-link ของ fibrin ทําให เกิด ลิ่ม เลือด ที่ แข็งแรง
(Stable clot)19 นอก จาก การ กระตุน โปรตนี ที ่เกีย่วของ ใน กลไก การ
แขง็ ตวั ของ เลอืด โดย ตรง แลว thrombin ยงั กระตุน thrombin
activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI)20 ซึ่ง ยับยั้ง
กระบวน การ สลาย ลิม่ เลอืด (Fibrinolysis) ทาํให ลิม่ เลอืด สลาย
ชาลง

กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด บน ผวิ เซลล นาํ ไป สู ความ สนใจ ของ
การ ศกึษา extrinsic pathway ไดแก FVII และ TF มาก ขึน้ และ
นาํ ไป สู การ พฒันา recombinant FVIIa ใน การ นาํ มา รกัษา ผูปวย
hemophilia A และ B ที ่มี inhibitor ตอ FVIII และ FIX ตาม
ลาํดบั รวม ทัง้ การ นาํ มา ใช เปน universal hemostatic agent ใน
ผูปวย อืน่ ๆ   ที ่ม ีภาวะ เลอืด ออก รนุ แรง และ การ ศกึษา เกีย่ว กบั TF
ซึ่ง นํา ไป สู ความ เขาใจ ใน พยาธิ กําเนิด ของ ภาวะ ตางๆ  มากมาย

Roles of cell based model on hemostatic disorders
ความ แตก ตาง ของ ลกัษณะ ทาง คลนิกิ ใน ผูปวย hemophilia

A, hemophilia B และ factor XI deficiency ซึง่ ขาด FVIII,
FIX และ FXI ตาม ลาํดบั ไม สามารถ อธบิาย ได ดวย กลไก การ แขง็
ตวั ของ เลอืด แบบ เดมิ แต สามารถ อธบิาย ได ดวย กลไก การ แขง็ ตวั
ของ เลอืด แบบ ใหม บน ผวิ เซลล คอื ผูปวย hemophilia A และ
B สามารถ เกดิ เลอืด ออก เอง (Spontaneous bleeding) ได รนุ
แรง เนื่อง จาก การ ขาด FVIII และ FIX ทําให ไม สามารถ สราง
tenase complex บน ผวิ เกรด็ เลอืด ได ดงันัน้ จงึ ไม เกดิ throm-
bin  burst ใน การ กระตุน การ ทาํงาน ของ โปรตนี ที ่เกีย่วของ และ
การ สราง fibrin ใน ปรมิาณ ที ่เพยีง พอ ทาํให ลิม่ เลอืด ที ่เกดิ ขึน้ ไม
แขง็แรง21 ใน ขณะ ที ่ผูปวย factor XI deficiency สามารถ สราง
tenase  complex บน ผวิ เกรด็ เลอืด ได จาก การ กระตุน ผาน TF:
FVIIa complex โดย ตรง ทาํให สามารถ สราง thrombin ได ใน
ปรมิาณ ทีม่า กก วา จงึ เกดิ ลิม่ เลอืด ที ่ม ีความ แขง็แรง มาก กวา ผูปวย
hemophilia A และ B อยางไร ก็ ตาม การ ขาด FXI ทําให ขาด
กลไก เปลีย่น FIX เปน FIXa หลงั จาก TF:FVIIa complex ถกู
ยัง ยั้ง การ ทํางาน โดย TFPI ไป แลว สง ผล ให ลิ่ม เลือด มี ความ
แขง็แรง นอย กวา ปกต ิและ ถกู ยอย สลาย โดย กระบวน การ fibrin-
olysis  ได งาย ขึน้ ซึง่ สวน หนึง่ เกดิ จาก การ กระตุน TAFI ลดลง
ดงันัน้ ผูปวย factor XI deficiency มกั ม ีเลอืด ออก ภาย หลงั การ
ผา ตดั หรอื ไดรบั บาด เจบ็ โดย เฉพาะ อวยัวะ ที ่มี fibrinolytic ac-
tivity  สูง เชน ชอง ปาก โพรง จมูก ทาง เดิน อาหาร และ ทาง เดิน
ปสสาวะ เปนตน แต มกั ไม ม ีปญหา เลอืด ออก เอง ที ่รนุ แรง เหมอืน
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ใน ผูปวย hemophilia A และ B อยางไร ก ็ตาม ผูปวย factor XI
deficiency มี ความ หลาก หลาย ของ ลักษณะ ทาง คลินิก และ ความ
ผดิ ปกต ิของ PTT ที ่ตางกนั มาก22 ซึง่ อาจ อธบิาย ได จาก กลไก การ
แข็ง ตัว ของ เลือด ของ แต ละ คน อาศัย การ ทํางาน ของ FXI ใน การ
สราง  thrombin ตางกนั โดย ม ีการ ศกึษา วดั การ สราง thrombin
เมือ่ ควบคมุ สภาวะ ตางๆ ให เหมอืน กนั โดย ไม มี FXI แต ม ีปจจยั
อืน่ ๆ  ครบ และ ใช เกรด็ เลอืด ของ คน ตางกนั พบ วา เกรด็ เลอืด ของ
แต ละ คน มี ความ สามารถ สงเสริม การ สราง thrombin ตางกัน
มาก และ เมือ่ เตมิ FXIลง ไป พบ วา การ เปลีย่น แปลง ของ การ สราง
thrombin ของ เกรด็ เลอืด แต ละ คน ก ็ตางกนั มาก เชน กนั ซึง่ อาจ
อธิบาย ความ แตก ตาง ทาง คลินิก ของ ผูปวย factor XI defi-
ciency  ได18

นอก จาก นี้ ผูปวย ที่ ขาด factor VII ตั้งแต กําเนิด สามารถ มี
เลอืด ออก เอง ใน เยือ่ บ ุตางๆ รวม ทัง้ ใน กลาม เนือ้ และ ใน ขอ คลาย
ผูปวย hemophilia A และ B23 ใน ขณะ ที่ ไม พบ ผูปวย ที่ เปน
tissue  factor deficiency ซึง่ อาจ อธบิาย ได จาก การ ศกึษา ใน หนู
ที่ พบ วา หนู ที่ ขาด TF (TF-/-) จะ ตาย ตั้งแต ระยะ  เอมบริ โอ จาก
ภาวะ เลอืด ออก ทัง้ ใน ปอด หวัใจ และ รก24 นอก จาก นี ้ยงั พบ วา มี
ความ ผดิ ปกต ิของ ระบบ หลอด เลอืด บน yolk sac25 ทาํให เชือ่ วา
TF ยงั ม ีบทบาท สาํคญั ใน การ พฒันา ของ หลอด เลอืด (Vasculo-
genesis)  ดวย ซึ่ง แตก ตาง จาก หนู ที่ ขาด FVII (FVII-/-) มี  การ
พฒันาของ ระบบ หลอด เลอืด ปกต ิสามารถ ม ีชวีติ รอด เกดิ มา ได แต
จะ ม ีเลอืด ออก รนุ แรง หลงั คลอด ซึง่ บงชี ้วา TF ม ีความ สาํคญั ใน
การ พัฒนา ของ หลอด เลือด โดย ไม ตอง อาศัย FVII26

Roles of recombinant factor VIIa (rFVIIa) in hemosta-
sis

การ คน พบ rFVIIa ทาํให เกดิ การ พฒันาการ ดแูล รกัษา ผูปวย
ที ่ม ีปญหา เลอืด ออก จาํนวน มาก ทัง้ ที ่เปน มา แต กาํเนดิ และ เกดิ ขึน้
ภาย หลงั โดย เริม่ จาก ผูปวย hemophilia A และ B โดย เฉพาะ
ที ่มี inhibitor พบ วา ผูปวย hemophilia A และ B ไม สา มารถ
สราง thrombin ใน ปริมาณ ที่ มาก พอ ใน การ สราง fibrin ทําให
ลิม่ เลอืด ที ่เกดิ ขึน้ ไม แขง็แรง นอก จาก นี ้ยงั ขาด thrombin ที ่ไป
กระตุน การ สราง FXIIIa และ TAFI ทาํให ลิม่ เลอืด ถกู ยอย สลาย
โดย fibrinolytic system งาย จาก การ ศึกษา พบ วา ใน ภาวะ ที่
ขาด FVIII หรอื FIX การ ให FVIIa ขนาด สงู สามารถ กระตุน การ
สราง FXa ที ่เพยีง พอ ใน การ สราง thrombin ได27 โดย การ ทาํงาน
ของ rFVIIa บน ผิว เซลล อาจ อาศัย TF28,29 หรือ เกร็ด เลือด ที่ ถูก
กระตุน (Activated platelet) โดย ไม ขึน้ กบั TF30,31 ใน การ สราง
FXa นาํ ไป สู การ สราง thrombin ที ่เพยีง พอ ใน การ สราง fibrin

ทาํให เกดิ ลิม่ เลอืด ที ่แขง็แรง ขึน้ นอก จาก นี้ thrombin ที ่เกดิ ขึน้
ยงั สามารถ เพิม่ ปรมิาณ FXIIIa และ TAFI ทาํให ลิม่ เลอืด สลาย
ชา ลง32 และ thrombin ที ่เกดิ ขึน้ ยงั กระตุน การ ทาํงาน ของ เกรด็
เลอืด มาก ขึน้ ดวย

ปจจุบัน มี หลักฐาน ทาง คลินิก จํานวน มาก ที่ แสดง ให เห็น ถึง
ประสิทธิภาพ ของ rFVIIa ใน การ ลด และ/ หรือ ปองกัน การ เกิด
เลอืด ออก โดย ถอื เปน การ รกัษา มาตรฐาน ใน ผูปวย hemophilia
A  และ B ที ่มี inhibitor โดย ผูปวย hemophilia A และ B ทัง้
ที ่ม ีและ ไม มี inhibitor ที ่ม ีปญหา เลอืด ออก ใน ขอ หรอื ใน กลาม เนือ้
ตอบ สนอง ตอ การ ให rFVIIa ถึง ประมาณ รอยละ 9033 และ
rFVIIa  ใน ขนาด 90  µg/kg สามารถ ใช ปองกนั ภาวะ เลอืด ออก
จาก การ ผา ตดั เลก็ และ การ ผา ตดั ใหญ ใน ผูปวย hemophilia A
และ B ที ่มี inhibitor ได ถงึ รอยละ 90-10034 เชน เดยีว กบั ผูปวย
acquired hemophilia35 และ สามารถ ลด หรือ ปองกัน ภาวะ
เลือด ออก ใน ผูปวย ที่ ขาด FVII แต กําเนิด ได36

นอก จาก นี้ ยัง มี การ ศึกษา การ ใช rFVIIa ใน ภาวะ อื่น ๆ  อีก
จํานวน มาก ใน การ ลด ภาวะ เลือด ออก และ การ ปองกัน เลือด ออก
ไดแก ภาวะ เกรด็ เลอืด เสยี หนาที ่แต กาํเนดิ เชน Glanzmann’s
thrombasthenia  พบ วา rFVIIa สามารถ ควบคมุ เลอืด ออก และ
ปองกนั เลอืด ออก ซ้าํ ใน ผูปวย ที ่ไม ตอบ สนอง ตอ การ ให เกรด็ เลอืด
ได เปนตน37 สามารถ ลด เลอืด ออก ใน ชวง แรก และ ลด การ ให เกรด็
เลอืด ใน ผูปวย เดก็ ไข เลอืด ออก (Dengue hemorraghic fever)38
ได นอก จาก นี ้ยงั พบ วา การ ให rFVIIa สามารถ ลด เลอืด ออก และ
ลด การ ให เลือด ใน การ ผา ตัด ตอม ลูก หมาก แบบ retropubic
prostatectomy39  และ ลด การ ให เลือด ใน ผูปวย ที่ ไดรับ บาด เจ็บ
ชนิด blunt trauma40 ได สวน ใน ผูปวย ผา ตัด เปลี่ยน ตับ มี การ
ศกึษา ที ่แสดง ให เหน็ วา rFVIIa สามารถ ลด ปรมิาณ เลอืด ออก และ
การ ให เลือด ได41 แต ก็ มี การ ศึกษา ที่ ไม สนับสนุน42

อยางไร ก็ ตาม มี หลาย การ ศึกษา ที่ พบ วา rFVIIa ไม สามารถ
ลด หรอื ปองกนั เลอืด ออก ได เชน ใน ผูปวย ตบั แขง็ ที ่ม ีปญหา เลอืด
ออก ใน ทาง เดิน อาหาร จาก การ ทํา subgroup analysis พบ วา
rFVIIa  สามารถ ลด เลือด ออก ใน ผูปวย ตับ แข็ง  Child-Pugh
class B และ C จาก variceal bleeding ได43 อยางไร ก็ ตาม
เมื่อ ทํา การ ศึกษา แบบ randomized controlled trial เฉพาะ
ผูปวย ตับ แข็ง Child-Pugh class B และ C ที่ มี variceal
bleeding พบ วา rFVIIa ไม สามารถ ลด เลอืด ออก ได44 นอก จาก
นี้ ยัง พบ วา rVIIa ไม สามารถ ลด เลือด ออก และ การ ให เลือด ใน
ผูปวย ผา ตัด hepatectomy ทั้ง ผูปวย ตับ แข็ง45 และ ไม เปน ตับ
แข็ง46

นอก จาก นี ้ม ีการ ศกึษา การ ใช rFVIIa ใน ลกัษณะ ที ่เปน uni-
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versal  hemostatic agent ใน ผูปวย ที ่ม ีเลอืด ออก ใน สมอง พบ วา
การ ศกึษา ทาง คลนิกิ ระยะ ที่ 2 (Phase II clinical trial) พบ วา
rFVIIa สามารถ ลด การ ขยาย ของ ลิม่ เลอืด และ เพิม่ อตัรา การ รอด
ชีวิต และ การ ทํางาน ของ ระบบ ประสาท47 แต การ ศึกษา ตอมา ใน
ผูปวย จํานวน มาก ขึ้น ใน การ ศึกษา ทาง คลินิก ระยะ ที่ 3 (Phase
III clinical trial) พบ วา การ ใช rFVIIa ลด เฉพาะ การ ขยาย ของ
ลิ่ม เลือด โดย ไม เพิ่ม อัตรา การ รอด ชีวิต และ การ ทํางาน ของ ระบบ
ประสาท48

การ ศึกษา ตางๆ   พบ วา การ ใช rFVIIa มี ความ ปลอดภัย และ
มี ผล ขาง เคียง โดย เฉพาะ การ เกิด หลอด เลือด อุด ตัน (Throm-
boembolic  event) นอย อยางไร ก็ ตาม การ ใช  rFVIIa เปน
universal hemostatic agent ยัง มี ความ เห็น แตก ตาง ของ ผู
เชี่ยวชาญ ทั้ง สนับสนุน49 และ คัด คาน50

Roles of tissue factor in thrombosis
ปจจบุนั ม ีหลกัฐาน จาํนวน มาก ที ่แสดง ถงึ ความ สาํคญั ของ TF

ตอ การ เกิด หลอด เลือด อุด ตัน ทั้ง หลอด เลือด ดํา และ หลอด เลือด
แดง ทั้ง TF ที่อยู บริเวณ ผนัง หลอด เลือด และ ที่อยู ใน กระแส
เลอืด โดย อาจ พบ บน ผวิ เซลล เมด็ เลอืด ขาว โดย เฉพาะ monocyte
ซึง่ ถกู กระตุน ให เพิม่ การ แสดง ออก ได โดย lipopolysaccharide
(LPS) จาก แบคทเีรยี51,52 บน ผวิ microparticle ซึง่ สวน ใหญ มา
จาก เมด็ เลอืด ขาว ที ่ถกู กระตุน53,54 และ บน ผวิ เกรด็ เลอืด55 โดย พบ
วา TF บน ผวิ เกรด็ เลอืด ไม ได สราง มา จาก เกรด็ เลอืด โดย ตรง แต
ถกู ถาย ทอด มา จาก บน ผวิ microparticle ผาน การ ทาํงาน ของ P-
selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1) ของ microparticle
ที ่จบั กบั P-selectin ของ เกรด็ เลอืด โดย P-selectin ซึง่ อยู บน ผวิ
ของ   α-granule ถกู เคลือ่น ยาย ออก มา บน ผวิ เกรด็ เลอืด เมือ่ ถกู
กระตุน กลไก เหลา นี ้ชวย สงเสรมิ การ แขง็ ตวั ของ เลอืด บน ผวิ เกรด็
เลอืด และ เพิม่ โอกาส เกดิ หลอด เลอืด อดุ ตนั56,57 โดย พบ วา ผูปวย
หลอด เลือด โค โร นา รี มี ระดับ ของ TF เพิ่ม ขึ้น ทั้ง ใน กระแส เลือด
และ ใน atherosclerotic plaque58,59,60 โดย พบ วา ผนัง หลอด
เลือด แดง ที่ มี cholesterol สะสม อยู จะ ถูก macrophage ทํา
หนาที ่เกบ็ กนิ oxidized low density lipoprotein เปลีย่น เปน
lipid-laden foam cell และ จะ ม ีการ เพิม่ ขึน้ ของ ทัง้ ปรมิาณ และ
การ ทาํงาน ของ TF บน เซลล บ ุผนงั หลอด เลอืด, smooth muscle
cell และ macrophage ซึง่ เมือ่ atherosclerotic plaque แตก
TF ที ่สะสม อยู ปรมิาณ มาก จะ กระตุน กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด
เกดิ เปน ลิม่ เลอืด อดุ ตนั หลอด เลอืด แดง61,62 และ พบ วา การ ยบัยัง้
TF63, FVIIa64 และ TF:FVIIa complex65,66 สามารถ ลด การ เกดิ
ลิม่ เลอืด ใน หลอด เลอืด แดง ได ใน ขณะ ที ่การ เกดิ หลอด เลอืด ดาํ อดุ

ตัน นั้น ไม พบ หลักฐาน ชัดเจน ของ การ ทําลาย หลอด เลือด ดํา67
ดงันัน้ TF ที ่กระตุน กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด นา จะ มา จาก TF
ใน กระแส เลือด โดย อาศัย การ ทํางาน ของ PSGL-1 และ P-
selectin  เคลือ่น ยาย TF จาก microparticle มา บน ผวิ เกรด็ เลอืด
ที ่ถกู กระตุน สงเสรมิ การ เกดิ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั ใน หลอด เลอืด ดาํ56,57,68
โดย พบ วา การ ยบัยัง้ TF69 และ P-selectin70 สา มา รถลดการ เกดิ
ลิม่ เลอืด ใน หลอด เลอืด ดาํ ได

Roles of tissue factor on pathogenesis of related dis-
eases

ปจจุบัน พบ วา กลไก การ แข็ง ตัว ของ เลือด มี บทบาท สําคัญใน
พยาธ ิกาํเน ิของ โรค ตางๆ มากมาย โดย เฉพาะ บทบาท ของ TF ซึง่
เปน ตวั กระตุน กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด นอก จาก นี ้ยงั พบ วา การ
ยับยั้ง TF:FVIIa และ/ หรือ กลไก การ แข็ง ตัว ของ เลือด สามารถ
เพิ่ม ประสิทธิภาพ ใน การ รักษา ผูปวย เหลา นี้ ได

Sepsis and Inflammation
จาก การ ศึกษา ใน สัตว ทดลอง พบ วา endotoxin หรือ LPS

ของ  Escherichia coli  และ   Neisseria meningitides กระตุน
กระบวน การ อกัเสบ (Inflammatory response) และ กระตุน ให
เกดิ การ แสดง ออก ของ TF ทัง้ บน ผวิ เซลล ผนงั หลอด เลอืด และ
บน monocyte เพิม่ ขึน้ เกดิ การ กระตุน กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด
ผาน TF:FVIIa complex โดย พบ วา ระดับ การ แสดง ออก ของ
TF สมัพนัธ กบั ความ รนุ แรง และ อตัรา การ ตาย ใน สตัว ทดลอง71,72
และ สามารถ แสดง ให เหน็ วา การ ยบัยัง้ TF:FVIIa pathway โดย
anti-TF antibody73, TFPI74, recombinant nematode anti-
coagulant  protein (rNAPc2)75 และ การ ยบัยัง้ การ ทาํงาน ของ
FVIIa76 สามารถ ยบัยัง้ การ กระตุน กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด ของ
LPS และ อตัรา ตาย ใน สตัว ทดลอง ได อยางไร ก ็ตาม การ ศกึษา การ
ให TFPI ใน มนุษย ไม พบ วา สามารถ เพิ่ม อัตรา การ รอด ชีวิต77

นอก จาก นัน้ ยงั พบ วา ใน ภาวะ ที ่ม ีการ อกัเสบ ม ีการ ลดลง ของ
natural anticoagulant78 ทัง้ activated protein C (APC),
protein  S, antithrombin, และ TFPI ใน ขณะ ที่ มี การ เพิ่ม ขึ้น
ของ plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) ทําให ลด
การ สลาย ลิม่ เลอืด โดย เฉพาะ APC ซึง่ ปจจบุนั พบ วาน อก จาก มี
บทบาท สาํคญั ใน การ ควบคมุ กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด แลว ยงั มี
คณุสมบตั ิเปน cytoprotective effect79 หลาย ประการ ไดแก 1)
ทาํให เกดิ การ เปลีย่น แปลง การ แสดง ออก ของ ยนี ที ่เปน ประโยชน
จาํนวน มาก 2)  ม ีคณุสมบตั ิลด การ อกัเสบ 3)  ยบัยัง้ การ ตาย
ของ เซลล (Anti-apoptotic activity) และ 4)  รักษา ความ
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แขง็แรง ของ เซลล ผนงั หลอด เลอืด (Stabilization of endothe-
lial  barrier) ซึง่ ใน ปจจบุนั APC สามารถ แสดง ให เหน็ ประโยชน
ทาง คลนิกิ ใน การ รกัษา ผูปวย ที ่ม ีการ ตดิเชือ้ ใน กระแส เลอืด รนุ แรง
พบ วา สามารถ ลด อตัรา การ ตาย ที่ 28 วนั ได80 ซึง่ อาจ เปน ผล จาก
ทั้ง คุณสมบัติ anticoagulant และ cytoprotective effect 
รวมกนั

Cancer
ปจจบุนั พบ วา มะเรง็ ม ีความ สมัพนัธ กบั กลไก การ แขง็ ตวั ของ

เลอืด โดย พบ วา ผูปวย ที ่เปน มะเรง็ จะ ม ีอบุตั ิการณ ของ ภาวะ หลอด
เลือด ดํา อุด ตัน สูง ขึ้น มาก กวา คน ทั่ว ไป โดย มะเร็ง ที่ มี ความ เสี่ยง
ตอ การ เกิด ภาวะ หลอด เลือด ดํา อุด ตัน สูง ไดแก มะเร็ง กระดูก
มะเรง็ สมอง มะเรง็ ตบั ออน มะเรง็ รงั ไข มะเรง็ โลหติ มะเรง็ ปอด
มะเร็ง ทาง เดิน อาหาร และ มะเร็ง ตับ สําหรับ ปจจัย ที่ เพิ่ม ความ
เสี่ยง ตอ การ เกิด หลอด เลือด ดํา อุด ตัน ใน ผูปวย โรค มะเร็ง ไดแก
มะเรง็ ระยะ แพร กระจาย การ ไดรบั ยา เคม ีบาํบดั การ ไดรบั ฮอรโมน
บาํบดั ใน ผูปวย มะเรง็ เตา นม81,82 นอก จาก นี ้ยงั ม ีการ ศกึษา ที ่แสดง
ให เห็น วา ผูปวย ที่ มี ภาวะ หลอด เลือด ดํา อุด ตัน เมื่อ ติด ตาม ตอไป
พบ วา ไดรบั การ วนิจิฉยั วา เปน มะเรง็ ใน อตัรา ที ่สงู กวา คน ปกติ โดย
พบ อตัรา เสีย่ง สงู ที ่สดุ 6 เดอืน แรก ภาย หลงั การ วนิจิฉยั ภาวะ หลอด
เลอืด ดาํ อดุ ตนั และ รอยละ 40 ของ ผูปวย ที ่ไดรบั การ วนิจิฉยั วา
เปน มะเร็ง มี ภาวะ มะเร็ง แพร กระจาย ภาย ใน 1 ป82

จาก การ ศกึษา พบ วา เซลล มะเรง็ กระตุน กลไก การ แขง็ ตวั ของ
เลอืด ได หลาย ทาง โดย กระบวน การ เหลา นี ้อาจ เกดิ จาก สาร ที ่เซลล
มะเร็ง หลั่ง ออก มา มี ผล กระตุน ระบบ การ แข็ง ตัว ของ เลือด เชน
mucin ซึง่ สามารถ ทาํ ปฏกิริยิา กบั P-selectin และ L-selectin
กระตุน ให เกิด การ สราง platelet-rich microthrombi ซึ่ง เพิ่ม
พืน้ ผวิ สาํหรบั กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด นอก จาก นี ้เซลล มะเรง็ ยงั
สราง cysteine proteinase และ TF กระตุน ระบบ การ แขง็ ตวั
ของ เลอืด มาก ขึน้ และ เมือ่ เซลล มะเรง็ เกดิ ภาวะ ขาด ออกซเิจน จะ
ม ีการ เพิม่ การ ทาํงาน ของ MET oncogene เพิม่ การ สราง PAI-
1 ทําให การ สลาย ลิ่ม เลือด ที่ เกิด ขึ้น ลดลง และ มี การ สราง
cytokines หลาย ชนดิ ที ่ทาํให เกดิ การ เปลีย่น แปลง ของ เซลล ผนงั
หลอด เลอืด ที ่สงเสรมิ การ เกดิ การ แขง็ ตวั ของ เลอืด นอก จาก นี ้เมือ่
เซลล ของ รางกาย เชน macrophage ทาํ ปฏกิริยิา กบั เซลล มะเรง็ จะ
ม ีการ หลัง่ สาร เชน tumor necrosis factor, interleukin-1 และ
interleukin-6 เปนตน ทาํให เกดิ การ ทาํลาย ของ ผนงั หลอด เลอืด
กระตุน การ ทํางาน ของ กลไก การ แข็ง ตัว ของ เลือด การ ที่ ผูปวย
ไดรับ ยา เคมี บําบัด อาจ ทําให เกิด การ ทําลาย ของ ผนัง หลอด เลือด
มาก ขึน้ กระตุน ให เกดิ การ แขง็ ตวั ของ เลอืด มาก ขึน้83 ซึง่ ม ีการ ศกึษา

พบ วา low molecular weight heparin สามารถ ลด การ กลับ
เปน ซ้ํา ของ ภาวะ หลอด เลือด ดํา อุด ตัน ใน ผูปวย มะเร็ง ได ดี กวา
warfarin84 ซึง่ อาจ เปน ผล จาก heparin ไป ยบัยัง้ การ กระตุน กลไก
การ แข็ง ตัว ของ เลือด ของ เซลล มะเร็ง ได หลาย ทาง มาก กวา war-
farin  นอก จาก นี้ ยัง พบ วา สามารถ เพิ่ม อัตรา การ มี ชีวิต รอด ใน
ผูปวย มะเรง็ ที ่ยงั ไม ม ีการ แพร กระจาย85,86 ซึง่ อาจ เปน ผล จาก การ
ที่ heparin มี คุณสมบัติ ตอ ตาน เซลล มะเร็ง เนื่อง จาก ยับยั้ง การ
ทาํงาน ของ thrombin ซึง่ ทัง้ thrombin และ fibrin เปน สาร ที่
เซลล  มะเรง็ ใช ใน การ เจรญิ เตบิโต และ ยงั อาจ ม ีคณุสมบตั ิตาน การ
แพร กระจาย ของ เซลล มะเร็ง ดวย87

นอก จาก นี ้ยงั พบ วา กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด โดย เฉพาะ TF
สงเสรมิ การ เตบิโต ของ เซลล มะเรง็ การ แพร กระจาย และ การ สราง
ระบบ หลอด เลือด โดย พบ วา เซลล มะเร็ง หลาย ชนิด มี การ แสดง
ออก ของ TF ที่ ผิว เซลล เพิ่ม ขึ้น เชน มะเร็ง เตา นม มะเร็ง ปอด
มะเร็ง ตอม ลูก หมาก เปนตน โดย พบ วา ปริมาณ การ แสดง ออก
ของ TF สัมพันธ กับ ความ สามารถ ใน การ แพร กระจาย ของ
มะเร็ง88,89,90

จาก การ ศกึษา ตางๆ พบ วา บทบาท ของ TF ตอ การ เกดิ มะเรง็
นัน้ อาจ ผาน กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด หรอื อาจ ผาน กลไก อืน่ ๆ 
โดย พบ วา TF สงเสรมิ การ แพร กระจาย ของ เซลล มะเรง็ ผาน การ
กระตุน กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด ให เกดิ thrombin โดย throm-
bin  ที่ เกิด ขึ้น จะ กระตุน G protein-coupled protease acti-
vated  receptors 1 (PAR1)91 บน ผวิ เซลล มะเรง็ กระตุน การ แบง
ตัว ของ เซลล มะเร็ง ที่ แพร กระจาย นอก จาก นี้ thrombin ยัง
กระตุน การ ทาํงาน ของ เกรด็ เลอืด ซึง่ สงเสรมิ การ รอด ชวีติ ของ เซลล
มะเร็ง โดย ยับยั้ง natural killer cell, หลั่ง สาร กระตุน การ สราง
หลอด เลอืด (Proangiogenic substance) และ สาร กระตุน การ
แบง ตวั ของ เซลล มะเรง็ จาก granule ของ เกรด็ เลอืด92 นอก จาก
นั้น ยัง พบ วา cytoplasmic domain ของ TF สามารถ สงเสริม
การ แพร กระจาย ของ เซลล มะเร็ง ได โดย ตรง ผาน ทาง การ สง
สญัญาณ เขา ไป ใน เซลล (Intracellular signal transduction)93
นอก จาก สง เสริม การ แพร กระจาย แลว TF ยัง สงเสริม การ สราง
หลอด เลอืด มา เลีย้ง เซลล มะเรง็ (Angiogenesis) โดย พบ วา TF
เพิม่ การ สราง angiogenic growth factor ที ่สาํคญั คอื vascular
endothelial growth factor (VEGF) และ ลด การ สราง anti-
angiogenic  factor ที ่สาํคญั คอื thrombospondin94 และ ยงั มี
การ ศกึษา พบ วา cytoplasmic domain ของ TF ม ีสวน สาํคญั ตอ
กระบวน การ สราง หลอด เลือด โดย ภาวะ ปกติ cytoplasmic
domain ของ TF อยู่ ใน รูป ท่ี ไม่ มี phosphorylation แต่ ใน เซลล์
มะเรง็ พบ วา cytoplasmic domain อยู ใน รปู phosphorylation
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ผาน การ ทาํงาน ของ protein kinase C-α (PKC-α ) โดย ผาน
PAR295 ดังนั้น TF จึง เปน อีก เปาหมาย หนึ่ง ที่ นา สนใจ ใน การ
รักษา โรค มะเร็ง โดย พบ วา การ ยับยั้ง TF:FVIIa ใน สัตว ทดลอง
สามารถ ยบัยัง้ การ เจรญิ เตบิโต และ การ สราง หลอด เลอืด ของ เซลล
มะเร็ง ได96

Antiphospholipid syndrome
Antiphospholipid syndrome (APS) เปน กลุม อาการ ที ่มี

ภาวะ หลอด เลอืด อดุ ตนั เนือ่ง จาก มี autoantibody ตอ phospho-
lipid  binding protein ที่  สามารถ จับ กับ anionic phospho-
lipid  เชน  β2-glycoprotein-I (β2-GPI) และ prothrombin
เปนตน97 โดย สามารถ เกดิ ได ทัง้ ใน หลอด เลอืด ดาํ ซึง่ พบ บอย ที ่สดุ
หลอด เลอืด แดง หลอด เลอืด ฝอย หรอื หลอด เลอืด ที ่ไป เลีย้ง รก
ซึ่ง ทําให เกิด การ แทง ตาย คลอด หรือ คลอด กอน กําหนด โดย
anti-β2-GPI อาจ ทาํให เกดิ การ แขง็ ตวั ของ ลิม่ เลอืด อดุ ตนั หลอด
เลือด ผาน หลาย กลไก ไดแก 1)  กระตุน เกร็ด เลือด เซลล ผนัง
หลอด เลือด  และ เม็ด เลือด ขาว เพิ่ม การ แสดง ออก ของ procoa-
gulant,   proinflammatory cytokines และ TF  2) ยบัยัง้ การ
ทาํงาน ของ natural anticoagulant เชน APC  และ annexin
A5 และ  3) การ กระตุน ระบบ complement

จาก การ ศึกษา พบ วา TF มี บทบาท สําคัญ ใน การ เกิด หลอด
เลอืด อดุ ตนั และ การ สญูเสยี ทารก ใน ครรภ ใน ผูปวย APS โดย พบ
วา TF มี ปริมาณ สูง ขึ้น ใน ผูปวย APS และ มี ความ สัมพันธ กับ
ปรมิาณ antibody และ ความ เสีย่ง ของ การ เกดิ หลอด เลอืด อดุ ตนั
ใน ผูปวย APS98 ซึ่ง พบ วา TF ใน ผูปวย APS เพิ่ม ขึ้น จาก การ
กระตุน ของ anti-β2-GPI จับ กับ receptor บน ผิว เซลล ผนัง
หลอด เลือด และ monocyte สง สัญญาณ กระตุน การ สราง
transcription factors เชน early growth response-1 (Egr-1)
protein และ nuclear factor-κB (NF-κB) เปนตน99,100 นอก
จาก นี ้พบ วา anti-β2-GPI กระตุน ระบบ complement ผาน
C5a receptor บน ผวิ neutrophil ทาํให เพิม่ การ แสดง ออก ของ
TF บน ผวิ neutrophil ทาํให เกดิ การ ทาํลาย ของ trophoblast
และ การ ตาย ของ ตวั ออน จาก การ กระตุน กลไก การ อกัเสบ ของ TF
มาก กวา การ ทาํให เกดิ หลอด เลอืด ที ่รก อดุ ตนั101

สรุป
กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด บน ผวิ เซลล (Cell based model

of coagulation) นอก จาก จะ ทาํให เกดิ ความ เขาใจ ที ่ม ีความ สาํคญั
และ สามารถ อธบิาย กลไก การ แขง็ ตวั ของ เลอืด มาก ยิง่ ขึน้ เมือ่ เทยีบ
กบั waterfall hypothesis ยงั นาํ ไป สู การ ศกึษา บทบาท ของ TF

และ FVIIa ทัง้ ใน กระบวน การ หาม เลอืด และ ภาวะ หลอด เลอืด
อดุ ตนั และ พยาธ ิกาํเนดิ ของ โรค อืน่ ๆ   อกี มากมาย อกี ทัง้ ยงั ทาํให
เกดิ การ ศกึษา วธิกีาร รกัษา และ ยา ใหม ที ่นาํ ไป สู การ พฒันาการ รกัษา
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